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 Одной из актуальных задач физической химии 
высокомолекулярных соединений является разработка новых 
принципов рационального конструирования энзимо-инспирированных 
(белково-подобных) сополимеров, которые способны формировать 
неагрегирующие глобулы в растворе и служить основой для 
каталитически активных групп [1-6]. В качестве объектов, которые 
планируется синтезировать, рассматриваются, например, синтетические 
аналоги α-химотрипсина и гемоглобина. Данные макромолекулы 
представляют собой последовательность из мономеров двух типов: 
гидрофобных (А) и гидрофильных (B), подчиняющихся статистике 
Леви-Флайт типа. При выполнении условия плохого растворителя для 
мономеров типа А и хорошего для мономеров типа B, полимерные цепи 
должны формировать устойчивые глобулярные структуры, характерные 
для белковых макромолекул. При этом, мономеры первого типа должны 
образовывать плотное ядро, а второго типа корону, препятствующую 
взаимной агрегации глобул. При проведении реакции синтеза 
белковоподобных сополимеров, важным фактором является 
правильный выбор пропорции исходных мономеров. Предполагается, 
что наличие длинного гидрофобного блока позволит создать зародыши 
ядра белково-подобной глобулы, однако, остается открытым вопрос, 
при какой длине гидрофобного блока можно получить стабильные к 
агрегации глобулы?  
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Данная работа посвящена решению задачи, связанной с поиском 
начальной минимальной длины гидрофобного блока L сополимера АВ 
типа, при которой в результате реакции сополимеризации может 
формироваться гидрофильная корона, когда блоки А типа находятся в 
условиях плохого растворителя, а блоки B- типа в условиях хорошего 
растворителя, см. рис. 1.  
Для реализации компьютерной модели получения белково-
подобной глобулы были использованы программы Constructor и 
DPD_Chem, из состава Программного Комплекса (ПК) [7]. Они 
позволяют производить построение наносистем на основе данных о 
химической структуре мономеров их соотношении и вероятности 
химической реакции. 
 
Р и с .  1 .  Схематическое изображение строения полимерной цепи из 
последовательности гидрофобных А и гидрофильных В звеньев и 
стабилизированной глобулы 
 
   
A- N-винил 
капролактам (НВКЛ) 
 
B- 1-
винилимидазолом 
(ВИ) 
Комбинированный 
растворитель 
Р и с .  2 .  Основные компоненты модели 
 
 На вход программы Constructor подаются молекулярные 
структуры, построенные с помощью графического редактора из ПК. 
Общее число компонент, из которых создавалась реакционная смесь 
равно 3. В качестве мономеров использовались N-винил капролактам 
(НВКЛ, мономер типа А) и 1-винилимидазолом (ВИ, мономер типа В), 
см. рис. 2. В качестве растворителя использовался 10% раствор 
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диметилсульфоксида (ДМСО) в воде, эта подсистема в дальнейшем 
обозначается буквой S. Растворитель, при моделировании, 
использовался для создания условий селективного растворителя для 
мономеров, с целью непосредственного контроля морфологии 
формирующихся молекулярных структур. 
 Атомы водорода на противоположных концах винилового 
фрагмента СH2CH2 мономеров НВКЛ и ВИ были помечены как 
реакционные атомы. Эти атомы способны формировать ковалентные 
связи в ходе химической реакции. На выходе программа формирует 
приготовленное состояние модели реакционной смеси мономеров. В 
процессе построения системы, исходные полимеризующиеся мономеры 
и молекулы растворителя аппроксимируются мезоскопическими 
композитными частицами, с использованием схемы "прямого 
проецирования", в основе которой лежит метод нейронных сетей (метод 
"нейронного газа") [8]. 
 Основными параметрами являются: размер ячейки 
моделирования, χ параметры, управляющие взаимодействием 
мономеров и растворителя, вероятности реакции и концентрации 
мономеров. Длина ребра ячейки моделирования была зафиксирована 
значением 150Å. В этом случае можно получать модели макромолекул с 
массами эквивалентными реальным при соответствующих 
концентрациях. В качестве оптимальной суммарной концентрации 
СA+CB реагирующих мономеров было выбрано значение 10%. 
Отношение их концентраций СA:CB варьировалось в диапазоне от 1:0 до 
0:1. Были выбраны следующие значения χ параметров: χAA= 
χBB=χSS=χAB=χBS=0 и χAS>0.5, таким образом, звенья, формирующейся 
цепи А типа, находятся в условиях плохого растворителя. 
 Построенное начальное состояние подавалось на вход 
программы DPD_Chem, предназначенной для моделирования 
химических реакций на крупнозернистом уровне (CG-уровне). В данной 
программе реализован метод диссипативной динамики частиц. 
Теоретические основы данного метода изложены в следующих 
публикациях [9-14]. Показано, что метод ДДЧ удовлетворяет 
скейлинговой теории полимеров (например, зависимости среднего 
радиуса инерции клубка от числа звеньев в нем), а также согласуется с 
динамикой Рауза [15-16]. Используемая программа, была дополнена 
возможностью моделирования радикальной сополимеризации, 
поскольку именно по этому механизму происходит реакция между 
мономерами НВКЛ и ВИ. Все расчеты были выполнены на кластере 
Чебышев суперкомпьютерного комплекса МГУ. В качестве первого 
шага были построены глобулы с L=0 при различном начальном 
соотношении мономеров. Моделирование продолжалось пока в 
реакционной смеси не оставалось 50% не прореагировавших 
мономеров. Полученные структуры, показаны на рис. 3. Как видно из 
Вестник ТвГУ. Серия "Физика". 2014. № 4 
6 
 
рисунка, при CA:CB ~ 1:1, глобулы имеют хорошо развитую 
гидрофильную корону. 
 
 
 
 
 
 
СA = 0.05, СB = 0.00 СA = 0.04, СB = 0.01 СA = 0.03, СB = 0.02 
 
 
 
 
 
 
СA =0.025, СB =0.025 СA =0.02, СB =0.03 СA =0.01, СB =0.04 
 
Р и с .  3 .  Глобулярные структуры с L=0 полученных при различном 
начальном отношении концентраций мономеров Сi 
 
Найденное оптимальное отношение было использовано для 
моделирования синтеза глобул с L>0. Построение глобул происходило в 
два этапа. Сначала были заданы следующие вероятности реакции: 
wAA=0.25 и wAB=wBB=0. В этом случае реакция полимеризации 
разрешена для мономеров А-типа. Путем задания длительности 
выполнения программы DPD_Chem регулировалась длина 
образующейся цепи. Время реакции сополимеризации варьировалось от 
0 до 500,000ДДЧ шагов. Были получены зародыши глобул с L от 15 до 
203 мономера. Мгновенные снимки полученных зародышей глобул 
показаны на рис. 4. 
 
   
 
 
L = 15 L = 31 L = 85 
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L = 111 L = 164 L = 203 
Р и с .  4 .  Зародыши глобулярных структур с различным L 
 
 
 
 
 
 
L = 15, N=967 L = 31, N= 948 L = 85, N=967 
 
 
 
 
 
 
L = 111, N=917 L = 164, N=927 L = 203, N=936 
Р и с .  5 .  Примеры глобулярных структур с различным L и общей 
длины цепи N. 
 
На следующем этапе происходила реакция сополимеризации с 
wAA=wAB=wBB. Длительность реакции контролировалась расходом 
мономеров. Процесс сополимеризации останавливался когда CA+CB 
становилась меньше 50% от исходной концентрации. 
 Мгновенные снимки полученных глобул показаны на рис. 5. 
Анализ строения поверхности глобул позволяет сделать заключение, 
что увеличение длины начального гидрофобного блока приводит к 
формированию сильно ассиметричных структур с выходом на 
поверхность больших фрагментов, обогащенных гидрофобными 
мономерами. Последнее означает, что глобулы с большими значениями 
L будут обладать повышенной агрегативной способностью. 
 Результаты проделанной работы свидетельствуют о том, что 
глобулы с однородной гидрофильной короной формируются для L<100. 
Найденное значение L позволяет предположить то, что оптимальный 
молекулярный вес затравочного блока составляет 2087-13919D. 
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